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Uvod
Osteoporoza i osteopenija su česte ekstraintesti-
nalne komplikacije kod osoba oboljelih od inﬂ amatornih 
bolesti crijeva, pa time i Kronove bolesti. Ova asimp-
tomatska metabolička bolest koštanog tkiva vrlo često 
Systemic corticosteroids (CS) are often used in 
treatment of Crohn’s disease and are usually considered 
the main cause of osteoporosis in patients with Crohn’s 
disease. The aim of this paper was to assess the inﬂ uence 
of CS on development of osteoporosis in Crohn’s disease. 
In this study bone mass density (BMD) was analyzed in 
43 patients with Crohn’s disease. Most of the examined 
patients (72.1%) used CS for more than 3 months. Os-
teoporosis was diagnosed in 30.2% of patients, and os-
teopenia in 44.2% of patients. There were no statistical-
ly signiﬁ cant difference in BMD among patients who 
were on CS and the ones who were not. In the group of 
newly diagnosed patients 60% had reduced bone densi-
ty, opposing 61.6% of patients with previously diagnosed 
disease. There was no statistically signiﬁ cant difference 
among those two groups of patients. Risk factor such as 
corticosteroid therapy is not independent risk factor for 
reduced BMD. Newly diagnosed patients have high prev-
alence of reduced BMD and they were not on CS thera-
py, which suggest that possible inﬂ ammatory nature of 
the disease is a possible risk factor for reduced BMD in 
Crohn’s disease.
Sistemski kortikosteroidi (KS) koji se često kori-
ste u terapiji Kronove bolesti smatraju se glavnim kriv-
cem za nastanak osteoporoze kod tih bolesnika. Cilj rada 
je bio utvrditi uticaj KS na nastanak osteoporoze u Kro-
novoj bolesti. U ovoj studiji analizirana je gustina kostiju 
(BMD) u 43 bolesnika oboljela od Kronove bolesti. Najve-
ći broj ispitanika (72,1%) je koristio KS više od 3 mjeseca. 
Osteoporoza je dijagnostikovana u 30,2%, a osteopenija u 
44,2% bolesnika. Nije nađena signiﬁ kantna razlika u uče-
stalosti poremećaja gustine kosti između ispitanika koji su 
uzimali KS i koji nisu. U grupi novootkrivenih bolesnika 
60% ispitanika je imalo smanjenu gustinu kosti nasuprot 
61,6% ispitanika sa prethodno otkrivenom bolešću. Nije 
bilo signiﬁ kantne razlike u postotku ispitanika sa smanje-
nom gustinom kosti između novootkrivenih i ranije veri-
ﬁ ciranih bolesnika. Riziko faktori poput kortikosteroida 
nisu neovisni faktori rizika za sniženje BMD. Novootkri-
veni bolesnici imaju visoku prevalencu sniženog BMD, a 
nisu bili na terapiji KS, što ukazuje da je sama inﬂ amator-
na priroda bolesti mogući faktor rizika za BMD.
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ostaje neprepoznata. Patogeneza osteoporoze u inﬂ a-
matornim bolestima crijeva (IBD) je multifaktorijalna, 
te još uvijek nije u potpunosti jasna. U različitim stu-
dijama prevalenca osteoporoze odnosno osteopenije se 
kreće od 22-55% i 3-58% retrospektivno (1), dok se u 
ulceroznom kolitisu prevalenca kreće 4-50% za ostepo-
rozu i 32-67% za osteopeniju (1).
Patogeneza osteoporoze u inﬂ amatornim bole-
stima crijeva nije u potpunosti razjašnjena. Snižena gu-
stoća kostiju i povišen rizik od nastanka fraktura ovi-
si o više faktora. Važnu ulogu ima genetika, ali i drugi 
faktori, kao što su pothranjenost, sistemska inﬂ amacija 
osnovne bolesti, kortikosteroidna terapija, hipogonadi-
zam, pušenje, malabsorpcija, godine starosti, nedosta-
tan unos vitamina D i kalcija (2). Osteoporoza koja je 
rezultat hronične inﬂ amacije, prati tok “visokog turno-
vera”, dok kortikosteroidima inducirana osteporoza pra-
ti tok “niskog turnovera” (3,4).
U terapiji Kronove bolesti se često koriste sistem-
ski kortikosteroidi. Oni dovode do osteporoze, utičući 
kako na smanjenu formaciju kostiju, tako i na povećanu 
resorpciju. Kortikosteroidi inhibiraju produkciju osteo-
protegerina, dovode do povećane ekspresije sRANKL, 
osteoklasne diferencijacije i koštane resorpcije. Također 
smanjuju resorpciju kalcija iz crijeva, a povećavaju uri-
narnu ekskreciju. Dokazano je da terapija kortikosteroi-
dima dovodi do smanjenja produkcije estrogena i testo-
sterona. Koritkosteroidna terapija aﬁ cira više trabekular-
ni dio kosti u odnosu na kortikalni dio. Gubitak koštane 
mase je najveći u prvih 6-12 mjeseci nakon započinja-
nja kortikosteroidne terapije, potom se gubitak koštane 
mase usporava. Također postoji bliska veza između po-
stotka gubitka koštane gustoće i doze kortikosteroida. 
Značajan gubitak trabekularne kosti se dešava kod doze 
pronizona od 7,5 mg i više (5). Međutim, ne može se sa 
sigurnošću reći da postoji “sigurna” doza (6).
Mlađi bolesnici na kortikosteroidnoj terapiji gube 
koštanu gustoću brže od starijih (7), dok su stariji bole-
snici i postmenopauzalne žene ipak u većem riziku od na-
stanka fraktura (8). Muškarci su također podložni gubit-
ku koštane mase, ako su na terapiji kortikosteroidima.
U udžbenicima o osteologiji, osteoporoza u inﬂ ama-
tornim bolestima crijeva, reumatoidnom artritisu i hronič-
noj obstruktivnoj bolesti pluća, spada u kortikosteroidima 
induciranu osteoporozu. Međutim, postoje studije u koji-
ma je veriﬁ kovano postojanje osteopenije i osteoporoze u 
bolesnika u kojih je tek dijagnostikovana Kronova bolest 
ili ulcerozni kolitis i koji stoga nikada nisu bili na kortiko-
steroidnoj terapiji (9). Slično, Boubaker sa saradnicima je 
2003. godine objavio da osteoporoza u bolesnika sa Kro-
novom bolesti i ulceroznim kolitisom u Tunisu nije veza-
na za prethodno uzimanje kortikosteroidne terapije (10). 
Ipak, terapija kortikosteroidima, naročito kumulativna ste-
roidna doza i dugogodišnja upotreba kortikosteroida, još 
uvijek važi za najvažniji patogenetski faktor u nastajanju 
osteoporoze u inﬂ amatornim bolestima crijeva.
Neke studije su veriﬁ kovale veću prevalencu osteo-
poroze i ostepenije među starijim bolesnicima oboljelih od 
Kronove bolesti, dok je studija Haugberga iz 2001. godine 
pokazala da je grupa bolesnika s reduciranim BMD-om 
bila mlađa u odnosu na one sa urednim BMD-om, mada 
su ti bolesnici primali veću kumulativnu dozu kortikoste-
roida u odnosu na starije bolesnike (11). Slično je Kusima 
2002. godine zaključio da su bolesnici sa nižim BMD-om 
bili mlađi u odnosu na one sa urednim BMD-om, te iako 
nije bilo značajne razlike vezano za uzimanje kortikoste-
roida, bolesnici sa nižim BMD su imali veći broj egza-
cerbacija godišnje (12,3). Schoon je veriﬁ kovao značajnu 
redukciju BMD kod bolesnika kojima je Kronova bolest 
dijagnostikovana prije njihove 18 godine (3).
Lamb i autori 2002. godine su poredili BMD no-
vo dijagnostikovanih bolesnika sa IBD sa kontrolnom 
skupinom bolesnika oboljelih od iritabilnog kolona te 
primjetili da je BMD snižen i na početku bolesti, prije 
uključivanja kortikosteroidne terapije (9).
U vodičima Britanskog gastroenterološkog druš-
tva napravljen je poseban osvrt prema bolesnicima koji 
su trenutno na kortikosteroidnoj terapiji. Britansko gastro-
enterološko društvo preporučuje denzitometriju (DEX-u) 
svima bolesnicima koji su mlađi od 65 godina, koji imaju 
visok rizik za osteoporozu (starija dob, nizak BMI, izra-
žena aktivnost bolesti) u momentu kada im se propiše te-
rapija kortikosteroidima, a koja će vjerovatno trajati du-
že od tri mjeseca. To je potrebno da bi se odlučilo da li bi 
tim bolesnicima bilo potrebno uključiti i bisfosfonate za-
jedno sa kortikosteroidnom terapijom. Bisfosfonate treba 
uključiti svim bolesnicima čiji je T score niži od -1,5, a 
DEX-u treba ponavljati svake godine dok se ne podigne 
vrijednost T scora na željene vrijednosti (13).
S obzirom da naše Gastroenterološko i Reumato-
loško društvo nema svoje preporuke za upućivanje bole-
snika sa Kronovom bolešću na DEX-u postoji potreba za 
stvaranje vodiča za menadžment osteoporoze i osteope-
nije bolesnika oboljelih od inﬂ amatornih bolesti crijeva. 
To uključuje prije svega pravljenje vodiča za upućivanje 
na DEX-u, a potom i za dalji tretman osteoporoze.
Cilj rada je bio odrediti prevalencu osteopenije i 
osteoporoze u oboljelih od Kronove bolesti u Tuzlanskom 
kantonu i analizirati uzimanje kortikosteroida kao riziko 
faktore za nastanak osteoporoze i osteopenije u oboljelih.
Ispitanici i metode istraživanja
Ispitanici
U ovoj retrospektivno-prospektivnoj studiji anali-
zirana je gusotoća kostiju (BMD) u 43 bolesnika obolje-
lih od Kronove bolesti, koji su hospitalizirani u Klinici 
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za interne bolesti Univerzitetskog kliničkog centra Tuzla 
u periodu od septembra 2007. godine do decembra 2009 
godine i koji su dali svoj pristanak na ovo ispitivanje. 
Uključujući kriteriji za učešće u studiji su sljedeći: po-
tvrđena dijagnoza Kronove bolesti, uredan nalaz kalci-
ja (Ca) i alkalne fosfataze (ALP). Isključujući kriteriji: 
osobe mlađe od 18 godine, trudnice i osobe koje plani-
raju trudnoću, snižene vrijednosti Ca i povišene vrijed-
nosti ALP, osobe koje su prethodno bile na supstitucio-
noj ili speciﬁ čnoj terapiji za osteoporozu ili ostepeniju 
(preparati Ca, vitamina D, bisfosfonati).
Metode
U intervjuu sa bolesnikom dobiveni su podaci o 
trajanju bolesti, prethodnim resekcijama crijeva, puše-
nju, uzimanju kortikosteroidne terapije (deﬁ nisanu kao 
“users” - bolesnici koji su bili na kontinuiranoj ili dis-
kontinuiranoj kortikosteroidnoj terapiji u trajanju duže 
od 3 mjeseca i “non users” kao osobe koji nisu bili na 
kortikosteroidnoj terapiji ili su bili kraće od 3 mjeseca), 
menstruacionim ciklusima kod premenopauzalnih žena 
(amenoreja, produženi ciklusi, skraćeni ili uredni men-
struacioni ciklusi) i o početku menopauze u postmeno-
pauzalnih žena.
Na osnovu zadnjeg kolonoskopskog nalaza deﬁ -
nisana je lokalizacija bolesti, a prema Bečkoj klasiﬁ ka-
ciji na ilealnu, ileokoloničnu i koloničnu.
Denzitometrija je urađena na aparatu Lunar DPX 
Pro™ General Electric Healthcare. Mjerenje BMD je 
izvršeno na lumbalnoj kičmi i na kuku. Rezultati su iz-
mjereni kao absolutne vrijednosti (g/cm2), Z score i T 
score. Osteopenija i osteporoza je dijagnostikovana po 
prethodno opisanim kriterijima SZO.
Statistička analiza
Varijable među grupama bolesnika sa normalnim 
i sniženim BMD-om su komparirane na osnovu Two 
tailed Mann-Whiteny testa i Chi kvadrat testa. Predik-
tivni faktori za nizak BMD su određeni na osnovu uni-
varijante logističke regresije. Svi podaci su analizirani 
statističkim programom SPSS 15.0 (SPSS inc, Chica-
go, IL, USA).
Rezultati
Ukupno je analizirano 43 bolesnika, od čega je 
njih 22 (51,2%) bilo ženskog spola. Prosječna dob (SD) 
u uzorku je iznosila 42 godine sa rasponom od 21 do 
72 godine. U dobi do 50 godina bilo je 76,8% ispitani-
ka. Najveći postotak ispitanika je bio u dobi od 40-50 
godina (37,2%).
S obzirom na prethodnu kortikosteroidnu (KS) te-
rapiju, najveći broj ispitanika (31/43; 72,1%) je spadao u 
kategoriju “users” što je bi-
lo signiﬁ kantno u odnosu na 
one “non-users” (χ2=15,1; 
df=1; p=0,0001).
Medijan trajanja bo-
lesti prije denzitometrije je 
iznosio 1 godinu sa inter-
kvartilnim rasponom od 1 
do 10 godina i minimumom 
od 0 do 30 godina. U uzorku 
je bilo 10 (23,3%) ispitani-
ka koji su imali novootkri-
venu bolest.
U ispitivanom uzor-
ku, osteoporoza je dijagno-
stikovana u 13/43 (30,2%) 
a 19 (44,2%) bolesnika je 
imalo osteopeniju (slika 1).
Nije nađena signiﬁ -
kantna razlika u učestalo-
sti poremećaja gustine ko-
sti (Fisherov test; p=0,74) 
između ispitanika koji su 
definisani kao “users” s 
obzirom na uzimanje kortikosteroidne terapije (20/31; 
64,5%) i onih koji su deﬁ nisani kao “non-users” (7/12; 
58,3%) (slika 2).
Napravljeno je poređenje stepena poremećaja 
gustine kosti na lumbalnoj kičmi između grupa ispita-
nika s obzirom na korištenje kortikosteroida (tabela 1). 
Nije nađena statistički signiﬁ kantna razlika (χ2=0,70; 
df=2; p=0,71).
Tabela 1. Upotreba kortikosteroida i vrijednosti T skora za lumbalnu kičmu
Table 1. Corticosteroid therapy and T score values for lumbar spine
T-skor za lumbalnu kičmu Normalno Osteopenija Osteoporoza
KS terapija
Non-users
N 5 5 2
% 31,3% 31,3% 18,2%
Users
N 11 11 9
% 68,8% 68,8% 81,8%
Ukupno
N 16 16 11
% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabela 2. Upotreba kortiskosteroida i vrijednosti T i Z skora na lumbalnoj kičmi i vratu femura
Table 2. Corticosteroid therapy and values of T and Z score on lumbar spine and femoral neck
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Komparirane su apsolutne vrijednosti sva 4 rele-
vantna skora za gustinu kosti između grupa ispitanika 
s obzirom na korištenje kortikosteroida (tabela 2). Nisu 
nađene statistički signiﬁ kantne razlike između ove dvi-
je grupe ispitanika.
U cjelokupnom uzorku je bilo 10/43 (23,3%) is-
pitanika koji su imali novootkrivenu bolest i nisu bili na 
terapiji KS. Poređena je učestalost prisustva poremeća-
ja gustine kosti između novotkrivenih i ispitanika koji-
ma je bolest od ranije veriﬁ cirana. U grupi novootkri-
venih bolesnika 6/10 (60%) ispitanika je imalo smanje-
nu gustinu kosti nasuprot 21/33 (61,6%) ispitanika sa 
prethodno otkrivenom bolešću. Nije bilo signiﬁ kantne 
razlike u postotku ispitanika sa smanjenom gustinom 
kosti između novootkrivenih i ranije veriﬁ ciranih bole-
snika (Fisherov test; p=1,0) (slika 3).
Slika 2. Kortikosteroidna terapija 
i gustina kostiju
Figure 2. Corticosteroid therapy 
and bone density















Slika 3. Poremećaj gustine kosti kod novootkrivenih bolesnika 
i prethodno otkrivenih bolesnika
Figure 3. Bone mass disorder in newly diagnosed patients 
and previously diagnosed patients














Slika1. Prevalenca osteoporoze i osteopenije kod ispitanika















U ovoj studiji je testirano 43 bolesnika koja su 
oboljela od Kronove bolesti i potvrdila je visoku pre-
valencu snižene gustoće kostiju kod ispitivanih bolesni-
ka. Oko 2/3 bolesnika imali su sniženu gustoću kostiju 
što predstavlja jednu od najčešćih komplikacija u Kro-
novoj bolesti. Većina bolesnika (44%) ima osteopeniju, 
trećina (30%) ima osteoporozu, a samo 26% bolesnika 
sa Kronovom bolešću ima normalnu gustinu kosti. Po-
daci dobiveni za našu populaciju ispitanika su slični po-
dacima do sada objavljenim.
Velika većina bolesnika (72%) je nekada u toku 
svoje bolesti koristila kortikosteroidnu terapiju duže od 
tri mjeseca, što je bilo i statistički značajno. To se zapra-
vo i očekuje obzirom da su kortikosteoridi uz 5-amino-
salicilate već dugo vremena prva linija u tretmanu egza-
cerbacije inﬂ amatorne bolesti crijeva. U studiji Robin-
sona i sar. iz 1998. godine na kortikosteroidnoj terapiji 
bilo je 86% bolesnika (14). Nešto niži procenat korište-
nja kortikosteoridne terapije među ispitivanom popula-
cijom imali su iranski autori, koji su tretirali koritkoste-
rodima 69% bolesnika sa Kronovom bolešću (15). Stu-
dija de Jonga iz 2002. god. imala je 93% bolesnika na 
kortikosteroidnoj terapiji, ali to ne čudi obzirom da su 
ti bolesnici liječeni u tercijernoj ustanovi (16).
Osteoporoza i osteopenija u ovom istraživanju je 
bila više zastupljena na lumbalnoj kičmi u odnosu na onu 
izmjerenu na vratu femura. U do sada objavljenim studi-
jama postoje različiti rezultati o tome koja su od ova dva 
mjesta mjerenja više ugrožena sniženom gustoćom ko-
sti. U studiji de Jonga iz 2002. godine češća osteopenija i 
osteoporoza su bili izmjereni na vratu femura (47% i 25% 
respektivno) u odnosu na lumbalni dio kičme koja iznosi 
40% i 20% respektivno, što je bilo i statistički značajno 
(p < 0,05) (16). U istoj studiji jedan od razloga zbog če-
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ga kortikosteroidi, iako češće u upotrebi kod bolesnika sa 
osteoporozom, nisu smatrani nezavisnim riziko faktorom 
za nastanak osteoporoze, je i činjenica da je u toj studiji 
više “oštećen” vrat femora, a ne lumbalni dio kičme kod 
kojeg se očekuje veći uticaj kortikosteroida obzirom da 
se sastoji od trabekularne kosti.
Izraelska studija iz 1998 godine je također pokaza-
la veće sniženje BMD u području vrata femura u odno-
su na kičmu (17). Slično je objavio i Zali i sar. iz 2006., 
te Bjarnson i sar. iz 1997 godine (15,18).
U ovoj studiji iako je osteopenija i osteoporoza 
izraženija na lumbalnom dijelu kičme, ne može se reći 
da su za taj dio odgovorni kortikosteroidi, jer ni u ovoj 
studiji nije dokazano da oni predstavljaju nezavistan fak-
tor rizika za reduciranu gustoću kostiju.
Robinson i autori 1998. godine su demonstrirali 
u svojoj studiji veću prevalencu osteoporoze kod bole-
snika sa inﬂ amatornim bolestima crijeva koji su bili na 
oralnim KS, u odnosu na one koji nisu bili (14). Slično 
u studiji njemačkih autora (von Triptitza i sar.; 2003) 
dokazana je redukcija BMD tri mjeseca nakon uvođe-
nja KS terapije u 25 bolesnika u egzacerbaciji Krono-
ve bolesti, što naglašava kratkotrajni i brzi efekat KS na 
metabolizam kosti (19). Međutim, Habtezion i autori u 
2002. god. su pronašli da je kumulativna doza kortiko-
steroida predstavlja slab prediktor gubitka koštane mase 
(20). Bjarnson i autori 1997. godine nisu pronašli vezu 
između sniženog BMD-a i prethodnog ili trenutnog uzi-
manja kortikosteroida (18). De Jong i saradnici u 2002. 
godini su testirali bolesnike oboljele od Kronove bole-
sti koji su hospitalizirani u tercijernoj ustanovi od kojih 
je 85% bilo na KS terapiji sa vrlo visokom kumulativ-
nom dozom od 18,7 g (21). Ta studija predstavljala je i 
dobar model za određivanje efekata KS na BMD. Iako 
je većina bolesnika koji su imali osteoporozu u toj stu-
diji koristila KS u većem broju nego oni koji su imali 
uredan BMD, ipak su ti isti bolesnici istovremeno ima-
li i veći broj resekcija crijeva, niži BMI, duže trajanje 
bolesti. Stoga, stepenastom logističkom regresijom ku-
mulativna doza KS nije bila nezavistan riziko faktor za 
snižen BMD u lumbalnoj kičmi i vratu femura.
U ovoj studiji nije pronađena signiﬁ kantna razli-
ka za snižen BMD među bolesnicima koji su nekada bili 
na KS terapiji ili nisu nikada koristili KS. U ovoj studi-
ji nije uzeta u obzir kumulativna doza KS, jer su podaci 
uglavnom uzimani na osnovu intervjua bolesnika koji 
nisu mogli sa sigurnošću reći koliko dugo i u kojoj dozi 
su uzimali KS, obzirom na činjenicu da su KS bili ad-
ministrirani u više navrata u različitim dozama.
Uloga KS u gubitku koštane mase je već ranije bi-
la dokazana. Jedan od predloženih mehanizama uticaja 
kortikosteroida na koštani metabolizam je kroz supre-
siju sekrecije spolnih hormona i posljedičnog otklanja-
na inhibitronog efekta estrogena i testosterona na IL6, 
za koje se zna da stimuliše osteoklasnu aktivnost (22). 
Uloga steroida u nastanku osteporoze može biti i prikri-
vena činjenicom, da povećana aktivnost bolesti dovodi 
do povećane upotrebe KS, a također dovodi i do pove-
ćanja IL6 (23). Zbog toga je teško odvojiti efekte stero-
ida od same aktivnosti bolesti.
Upotreba KS u akutnoj egzacerbaciji ne mora bi-
ti određujući faktor na metabolizam kosti, jer kontrola 
aktivnosti može napraviti kontra ravnotežu negativnih 
efekata steroida na metabolizam kosti. Međutim, vrije-
me koje bolesnik provede na KS, varijabilna doza KS, 
broj egzacerbacija, upotreba imunomodulatora, razlike 
u adekvatnoj kontroli aktivnosti bolesti, onemogućuju 
da se pravilno razlikuje uticaj same aktivnost bolesti, 
hronična inﬂ amacija i efekat steroida. Svi ovi faktori 
moraju se uzeti u obzir kod rasprave o nekonzistentnim 
zaključcima koji se mogu izvući iz postojeće literature 
o efektima KS na gustoću kosti.
Zaključak
Uticaj kortikosteroida kao riziko faktora na na-
stanak Kronove bolesti nije dokazan kao neovisni fak-
tor rizika za snižen BMD. Novootkriveni bolesnici koji 
nisu bili na kortikosteroidnoj terapiji imaju visoku pre-
valencu sniženog BMD. Postojanje osteoporoze i oste-
openije u ovih bolesnika u momentu dijagnostikovanja 
bolesti ukazuje da je sama inﬂ amatrona priroda bolesti 
faktor rizika za nastajanje sniženog BMD. Svi bolesni-
ci po dijagnostikovanju Kronove bolesti trebaju uradi-
ti denzitometriju.
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